
































論 文 内 容要
旨
緒 員
 血中活性型GortiSO1濃度}むよび下垂体からのAG思H分泌におよぼすE8七rOgeエ1の効果をヒト
 に寿いで検討した。
 実験対象ならびに実験方法
 正常対照捌としては,胃潰瘍,末梢神経疾患,その他の疾患の回復期の例,で下垂体・副腎機
 能が正常と認められた症例,計16例を選んだ。下垂体・副腎機能不全例としては,S虹eehan一
 症候群,si辺r皿Ond8病,松果体趣蕩摘出后の症例フ下垂体厘場摘出后の症例7Addlson病,な
 ど計U例で,いずれも1日20解のeor七i80ユ補充療法中の例である。また糖尿病、憲者6例を
 も対象とした。
 血中逸雄型17-OHσS値はBayli88らの方法,血中11-OHCS値はDeMOOrらの方法,尿
 中17-0且OS排泄量は三浦らの方法,OOrtiso■血漿蛋白結合率はSl&unwhi七eらの方法,
 .尿糖量はPa▽y一隈川一須藤法・血中好酸球数は直接算定法・によりそれぞれ測定した。σo瓦お01
 血中半減期は,cortiεo‡大量負荷后の血中"一〇HCS値から算定した。Metopirone試験
 はM航Opiro肥1日59を6回に分割して2日間経口投一与する方法によ蛎またAGTH試験は,
 AσTH畷40単位筋注法によ外それぞれ実施した。E8trOgenとしては,Ethinyユーe8一
 七raαiO11日叩8～0.6即を拍～25日間連日経口投与した。蛋白同化ホルモンとしては
 17β一Hydroxy一・17α一me七hyト5α:一anαro8tano〔2,5-C〕furazan①H-245,
 第一裂薬)を用レ㍉1日9解,10日間連日・経口投」与した。
 実験成績ならびに考按
 E8trO98nを投一与すると血中ステ・イド値の上昇,尿中{7-OHCS排泄射り減少σortiSO1
 豆血漿蛋白結合率の上昇力よびcor七iso1血中半減期の著明な延長などが認められた。この成績体は
 下垂体・副腎機能不全例でも下垂体・副・1寄機能正常例でも同様藍認められた。しかし,蛋白同化ホ
 ルモン投与によつては血中寿よび尿中副腎ステロイド1・郎⊃変動はみられず、この上ラなE8七一
 rOgenの効果な蛋白同化ホルモンによるものとは考えられなかったり
 下垂体・副・,写機能不全例ではyE8trOgen投与により血中好酸球数は減少する填向を示したの
 に反し,下垂体・副腎機能正常例でけ殆んど変動しなかった.君{1.沓,・こひける尿糖蚤お.よ1
}
4 ?」
 び耐糖曲線はEstrOgen投一与中でもE8廿Ogen投与前に比し殆んど変動を示さなかったが,
 大量のGo残語砧投与に伴う尿糖量の増加の度はEstrOgen投一与前にくらべて投与中にむいてア
 はるかに著明であった。この場合,下垂体からのAeTH分泌は大量の00耽i80ユにより殆んど完
 全に抑制されていたと考えられる。以上の実験から,下垂体・副腎機能不全例の如ぐ,下垂体か
 らのAGTH分泌や副腎からのGOr七i日01分泌が欠如しあるいは抑制され繊態にある症例では,血
 中活性型Cor七ieQ■濃度はEB加Ogen投与により上昇するものと推定される。これに対して下垂
 体・副腎機能正常例では,E8trOgenを投与しても血中活性型σor糠SO1濃度に変動がないことが
 推定される。機能正常例と機能不全例とにお勾るこのような相違は,磯能正常例に恥trOgen
 を投一与した場合には,血中活性型COrti801濃度の上昇に応じてFeed一'back機構の働きにより
 内因性AGTH分泌が減少するのに対し、機能不全例ではこのような調節機構が欠如しているこ
 一一とによるものと考えられる。以上の成績を解明する目的で以下の実験を行った。
 下垂体・副腎機能正常例に掛づるMe七〇pirOne試験蒔の尿中17-OHGS排泄量は量E8t-
 rOgen投与中には投一与前にくらべて著明に減少したが,ACTH試験時の尿中17-OHCS排泄1
 量の反応は,EstrOgen投与前よりもむしろ投与中に拾いて幾分増強する傾向を示した。即ち
 外因性AGTHに対する副腎の反応は,EstrOgen投与により少なぐとも低下することはないと考
 えられた。またMetOpirOロe試験時の血中11-OHCS値の低下度は,ES七rOgen投与前よ
 りも投一与中において著明であった。この際,血中活性型eorti80ユ濃度の低下度を確認すること
 が重要であるので,MetopirOIle投与によ900rtiso1血嬢蛋白結合率に変化がおこるか否
 かも検討した。その結果,E8trOgen投与中にむウ→るcorti801血漿蛋白結合率はMetopir-
 one投与によっても変動せずナE8七rOgen投与前にMetopirOneを投与した場合と同じであっ
 た。このことから,Me七〇PlrOne投与の下垂体AeTH分泌に対する促進効果は,E8trOgen
 投与前よりもE8trOgen投与中に一層大きし(ものと推定された。それにもか、わらずMe七〇pi一.
 rO亘e試験時の尿中可7-OHes排泄量は,EstrOgen投一与時にはEstrOger投与前に比し著明
 に減少していた。このことから、下垂体・副腎機能正常例ではE航rogenの投与により下垂体
 からのAσTH分泌能は抑制されるものと推定される。
結 語
 E8七rOge且の大量投与は,ヒトにむ偽ては血中eo耽i80ユ活性を上昇させン下垂体からの
 AOTH分泌減少をもたらすことが示唆される。
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 蕎査結果の要旨
 Estrogenをヒトに投与した場合,Cor七isolの分泌,代謝・血中におけるその活性
 慶,さらには下垂体からのAGTH分泌などがどのように変動するかについては,まだ十分な検
 索がなされていない。著者はこの様な点について検討し野次の結果を得ている。
 1)Meカopironeに対する尿中17-OHGS排泄1量の増加反応は,E8trogen投与
 により減弱した。これに対し,AGTHに対する尿中17-OHCS排泄量の増加反応は,Es-
 trOgen投与によりむしろ増強した。他方,MetopirOヂneによる血中1て一〇HGS値の
 低下度はEs七ro巨en投与中の方がむしろ大であ9,Cor七isO■血漿蛋白結合率はMe七〇一
 piro亘e投与によっても変動しなかった。したがって,E8七rOgen投与は下垂体AGTH
 予備能を減弱させるものと考えられるσ
 2)Es七rOgeエ1投,与によク血中“一〇HCS値の上昇,尿中てアーOHGS排泄量の減少,
 cOrti801血漿蛋白結合率の上昇脊よぴCorti白ol血中半滅期の延長などが認められた。
 しかもこれらの変動は,下垂体・副腎機能正常例でもeOr七iso1補充療法中の下垂体・副腎
 機能不全例でも全ぐ同様にみとめられた。
 5)血中好酸球数は下垂体・副腎機能正議例ではEstrogen投与によっても変動しなかった
 が,σOr七isoユ補充療法中の下垂体・副腎機能不全例では一様に減少した。糖尿病患者に設
 ける尿糖量むよび耐糖曲線は,Es七rOgen単独投与によっても変動しなかった。しかし本痒
 患者のCorti801大量投与時の尿糖量は,E8trOgen非投与時にくらべてEs七rogen
 投与中には明らかに高値を示した。これらの結果から,下垂体・副腎機能正常例における血中
 活性型CortエSOユ濃度はE8trogen投与によっても変動せず,これは下垂体からの
 AGTH分泌がE6trOgθn投一与によク減少するためであ動これに対しGor七isol補充
 療法中の下垂体・副腎機能不全例ではEstrOgen投与により血中σor七isol活性は上昇
 することが示唆された。以上の結果から,下垂体・副腎機能正常者ではES切ogen投与によ
 り下垂体からのAGTH分泌は減少するものと結論された。
 以上,本論文はンギ垂体副腎皮質系の機能に諭よぼすEstrOgen大量投与の効果を解明し
 たものであ外学位を・授与するに値するものと認める。
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